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(54) Utilisation de cyclodextrines et de leurs derives pour la solubilisation de composes de la 
famille des Ginkgolides 

(57) L'invention concerne ('utilisation de cyclodextrines naturelles et de leurs d£riv6s pour la solubilisation d'agents 
anti-agr6gants plaquettaires de la families des Ginkgolides. 
Les cyclodextrines utilisees r§pondent a la formule : 




(I) 



in 

CO 
CO 



dans laquelle n est egal & 6, 7 ou 8, et les R 1 qui peuvent etre identiques ou differents represented OH ou SR 2 avec 
R 2 representant un groupe d6riv6 d'un monsaccharide ou d'un oligosaccharide. 
Le Ginkgoiide est de preference !e Ginkgolide B. 
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Description 
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La presente invention a pour objet un precede de solubilisation dans un milieu aqueux d'un agent antagoniste du 
facteur d'agregation des plaquettes appartenant k la famille des Ginkgolid s. 

Les Ginkgolides sont des composed chimiques comportant 6 cycles k 5 chatnons accolees. 

Sur la figure 1 annexee, on a represents la formule developpee de ces Ginkgolides. Ainsi, on voit que les Ginkgo- 
lides comportent un cycle tetrahydrofurane (D), 2 cycles cyclopentane ayant un carbone commun (A et B) formant un 
spiro-(4,4) nonane et 3 ^lactones (C, E et F). Les Ginkgolides sont extraits des feuilles du Ginkgo bifoba, ils ont une 
structure unique en forme de cage et presentent un fort potentiel d'activrtes biologiques. La grande diversity de ces 
activites dans la sene des Ginkgolides semble etre uniquement due aux differences de substitution et k des change- 
ments conformationnels. 

Dansces Ginkgolides dont la formule est donnee sur la figure 1.R 3 , R 4 , R 5 ~et R 6 peuvent representor H ou OH ; 
R 4 peut de plus representor un groupe alcoxy inferieur tel que methoxy (OMe) ou 6thoxy (OEt). 

Le tableau 1 qui suit regroupe certains Ginkgolides connus repondant k cette formule avec la nature des substi- 
tuants R 3 , R 4 , B 5 et R 6 . 



TABLEAU T 
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ComposS N°- 


Ginkgolide 


Nomenclature IHB 


R3 


R 4 


RS 


R6 


1 


A 


BN 52020 


OH 


H 


H 


OH 


2 


B 


BN 52021 


OH 


OH 


H 


OH 


3 


C 


BN 52022 


OH 


OH 


OH 


OH 


4 


J 


BN 52024 


OH 


H 


OH 


OH 


5 


M 


BN 52023 


H 


OH 


OH 


OH 


6 


Synthetique 


BN 50580 


OH 


OMe 


H 


OH 


7 


Synthetique 


BN 50585 


OH 


OEt 


H 


OH 



Les Ginkgolides majoritaires sont les composes 1 , 2 et 3, formes A, B et C, les autres formes (J,M), composes 4 
et 5, etant rares. Le compose ayant les proprietes pharmacologiques les plus interessantes est le Ginkgolide B (com- 
pose 2) avec les 3 cycles lactoniques fermes. 

Le Ginkgolide B a ete le sujet d'un nombre considerable de travaux dans des domaines varies (Braquet, R, 
"Ginkgolides : Chemistry, Biology, Pharmacology and Clinical Perspectives", 1 et 2 ; J.R. Prous Science Publishers : 
Barcelone 1988). De plus, Ea retrosynthese complete a 6te effectu6e par Corey (Corey, E.J., Kang M.C., Ghosh, A.K. ; 
Houpis, I.N. ; J. Am. Chem. Soc, 1988, 110, 649-651). Le Ginkgolide B presente des proprietes pharmacologiques 
interessantes et semble montrer une activity antagoniste contre le facteur d'agregation des plaquettes (anticoagulant) 
P.A.F. (Platelet Activating Factor) qui joue un rdle cle dans le processus infiammatoire. II possede done une activite 
anticoagulante. In vitro, des etudes pharmacologiques ont mis en evidence que Pefficacit§ du Ginkgolide B etait etroi- 
tement Nee au pH et que Pactivite anti-PAF 6tait augmentee en milieu acide (Braquet, P, Op. Cit. 1, 11-23). Ce resultat 
est clairement en relation avec I'existence de trois groupements lactone qui peuvent etre hydrolyses, ce qui conduit k 
Pouverture des cycles. Ces processus sont reversibles car, comme Pa montr6 Braquet, Pacidification des solutions 
basiques de Ginkgolide B regenere toujours le Ginkgolide B de depart sans aucune alteration de la structure molecu- 
laire. Ce point important a ete confirme par RMN (voir These Oussama ZEKRI, Universite de Rennes, 1994). Les 
auteurs ont montre la presence de 8 formes possibles dont Pexistence depend 6troitement de la valeur du pH. Ainsi 
trois valeurs de pKa ont pu etre determinees k 7, 1 4, 8,60 et 11 ,90. Dans des conditions physiologiques (solution tampon 
de phosphate physiologique (PBS), pH = 7,39), la solubilite du Ginkgolide B est de 0,2 mM et I'Stude par RMN a montr6 
la presence de 4 formes differentes, la forme fermee (forme active) representant 34 % de I'ensemble k 25°C. On peut 
noter que ce pourcentage diminue lorsque la temperature augmente. 

Le Ginkgolide B peut etre administre par voie parenterale. En raison de sa faible solubilite k pH acide ou neutre, 
il est solubilise k pH = 8,75 k une concentration de 20 mg/mL (C =. 47mM) en presence de 10 mg/mL de mannitol. 
L'etude par RMN du proton k 500 MHz de cette solution k mis en evidence la presence de 5 formes ouvertes repre- 
sentant plus de 99 % du Ginkgolide B. La forme totalement fermee, la seule active, est en proportion n6gligeable e'est- 
&-dire k une concentration inferieure & 0,1 mM. De plus, il a 6te montre par conductimetrie, que si Pouverture des 
lactone «§tait relativement rapide (= 10 rnin.), leur fermeture, elle, est lente (> 3 h) (voir la these Oussama ZEKRI, 
Universite de Rennes, 1 994). On peut done dire que sous la forme actuelle d'injection, le pourcentage de forme active 
anti PAF est extr§mement faible alors que la quantite de Ginkgolide injecte est importante. Pour resoudre ce probleme 
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une approche, qui fait justement I'objet de Iapr6sente invention, a et6 detrouverdes molecules appropriSes pr^sentant 
une solubility elevee dans un milieu aqueux, k pH physiologique, pour solubiliser les Ginkgolides tels que le Ginkgolide 
B, en milieu aqueux, tout en conservant le plus possible la forme active, c'est-^-dire la forme fermde du Ginkgolide. 

La presente invention a precisement pour objet ('utilisation de cyclodextrines naturelles et de certains de leurs 
derives, pour solubiliser et protSger dans un milieu aqueux des agents anti-PAF du type Ginkgolides par inclusion de 
ceux-ci dans ces cyclodextrines. 

. Les cyclodextrines ou cyclomaltooligosaccharides sont des composes d'origine naturelle formes par I'enchaTne- 
rnent de 6, 7 ou 8 unites glucose Ii6es en a-(1— »4). De nombreux travaux ont montr6 que ces cyclodextrines pouvaient 
former des complexe d'inclusion avec des molecules hydrophobes et permettre ainsi la solubilisation de ces molecules 
dans des milieux aqueux. De nombreuses applications ont et6 proposees pour tirer profit de ce pheYtomene, en par- 
ticulier dans le dbmaine pharmaceutique, comme il est decrit par D. Duch§ne dans I'ouvrage intitul6 "Cyclodextrins 
and their industrial uses", chapitre 6, pages 213 k 257, Editions de Sante\ 1987. Des compositions pharmaceutiques 
utiiisant des cyclodextrines ont d'ailleurs et6 commercialisms au Japon, en Italie et plus r6cemment en France, par 
exemple par Pierre Fabre Medicament pour le Brexin® qui est un complexe d'inclusion du Piroxicam dans la p-cyclo- 
dextrine. 

Selon I'invention, le procede de solubilisation dans un milieu aqueux d'un agent antagonistedu facteurd'agr6gation 
des plaquettes ap parte nan t k la f ami He des Ginkgolides consiste k combiner le dit agent avec une cyclodextrine de 
formule : 




dans laquelie n est 6gal k 6, 7 ou 8, et les R 1 qui peuvent etre identiques ou differents, repr6sentent OH ou SR 2 avec 
R 2 representant un groupe derive d'un monosaccharide ou d'un oligosaccharide, pour former avec celle-ci un complexe 
d'inclusion soluble dans I'eau. 

Dans la formule (I) donn6e ci-dessus, R 2 peut repondre k la formule : 




(ID 



dans laquelie p est egal k 0 ou est un nombre entier de 1. k 5. 

Selon I'invention, les agents antagonistes du facte ur d'agregation des plaquettes, ddnommes ci-apres agents anti- 
PAF, sont des composes appartenant k la famille des Ginkgolides. lis peuvent repondre k la formule donnee sur la 
figure 1, dans laquelie R 3 , R 5 et R 6 qui peuvent §tre identiques ou differents, represented H ou OH, et R 4 repr6sente 
H, OH ou un groupe alcoxy de 1 k 5 atomes de carbohe. 
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Les groupes alcoxy utilises peuvent etre en particulier les groupes methoxy et ethoxy. 

De preference I'invention s'applique k I'agent anti-PAF constitu6 par le Ginkgolide B repondant k la formule (III) 
dans laquelle R 3 , R 4 et R 6 represented OH et R 5 represente H. 

Selon un premier mode de realisation de I'invention, la cyclodextrine est une cyclodextrine naturelle r6pondant k 
5 ia formule (I) avec tous les R 1 representant OH. De preference, dans ce mode de realisation, n est egal & 7. 

Selon un second mode de realisation de I'invention, on utilise une cyclodextrine ramifiee, c'est-£-dire une cyclo- 
dextrine repondant k la formule (I) donnee ci-dessus, dans laquelle un seul R 1 represente SR 2 , les autres R 1 etant 
identiques et representant OH. 

Dans ce second mode de realisation, R 2 est de preference le groupe a-maltosyle ou p-maltosyle, soit le groupe 
1Q repondant k la formule (II) avec p egal k 1 . 

Comme dans le premier mode de realisation, on prefere les cyclodextrines ramifiees de formule (I) dans laquelle 
n est egal k 7. ou 8, les meilleurs r6sultats etant obtenus avec n 6gal 7 ou 8, plutdt 7. 

Les derives de cyclodextrine utilises dans ce second mode de realisation de I'invention peuvent §tre prepares 
comme il est decrit dans EP-A-0 403 366 et FR-A-2 715 307. 
*5 L'invention a egalement pour objet, les complexes d'inclusion d'un agent antagoniste du facteur d'agregation des 

plaquettes, apgarte^ 

Dans ces complexes d'inclusion, on prefere egalement que la cyclodextrine de formule (I) soit la P-cyclodextrine 
(n egal 7) ou la y-cyclodextrine (n egal 8) avec tous les R 1 identiques representant OH, ou un derive de la p-cyclodextrine 
dans lequel un seul R 1 represente SR 2 avec R 2 representant le groupe a-maltosyle ou p-maltosyle, les autres R 1 6tant 
so identiques et representant OH. 

Les agents antagonistes inclus dans la cyclodextrine de ce complexe peuvent etre les Ginkgolides de formule (III) 
decrits sur la figure 1 et dans le tableau 1 ci-dessus, en particulier le Ginkgolide B qui correspond k la formule (III) 
avec R 3 R 4 et R 6 representant OH et R 5 representant H. 

Ces complexes d'inclusion peuvent §tre prepares de fagon classique, par exemple en ajoutant k une solution de 
25 ia cyclodextrine de formule (I) precitee, dont le pH est ihferieur k 5, une solution concentree de Ginkgolide dans un 
solvant organique approprie, par exemple I'acetone. II est k noter que la valeur du pH de la solution aqueuse est 
primordiale. En effet k un pH inferieur k 5, les Ginkgolides, par exemple le Ginkgolide B, sont uniquement sous la 
forme entierement fermee, qui est la seule forme active dans le cas du Ginkgolide B. On peut ensuite isoler le complexe 
d'inclusion ainsi forme par lyophilisation. 
30 Pour eviter I'utilisation d'un solvant organique, lors de la preparation du complexe d'inclusion, on peut disperser 

I'agent anti-PAF k inclure dans une solution aqueuse de la cyclodextrine utilisee dont te pH est inferieur k 5, pour les 
memes raisons que decrit precSdemment, et agiter ia suspension obtenue jusqu'a I'obtention d'une solution claire. On 
peut ensuite isoler le complexe d'inclusion ainsi forme par lyophilisation comme p recede mment. 

Ces complexes d'inclusion peuvent etre utilises en particulier dans des compositions pharmaceutiques qui com- 
35 prennent de plus un vehicule pharmaceutique acceptable. 

Ces compositions pharmaceutiques qui peuvent etre administr6es par voie orale ou parenteral, sont par exemple 
des solutions, des poudres, des suspensions, en particulier des solutions injectables. Les complexes d'inclusion formes 
avec le Ginkgolide B et les cyclodextrines naturelles ou ramifiees ont une solubilite k pH acide, superieure k cefie du 
Gingolide B seul. De plus k des pH plus Sieves, le Ginkgolide B sous forme de complexe d'inclusion, voit sa proportion 
40 de forme fermee augmenter de facon significative par rapport au Ginkgolide B seul dans les memes conditions. Ainsi, 
Putilisation de cycldextrines naturelles ou ramifiees permet de diminuer la quantity totale de Ginkgolide B injectee tout 
en augmentant la quantite de forme active, c'est-^-dire la proportion de forme fermee. En d'autres termes, le complexe 
d'inclusion est plus efficace vis-a-vis du P.A.R tout en minimisant les risques d'effets secondaires. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention apparaitront mieux k la lecture des exemples suivants, donnes 
45 bien entendu k titre illustratif et non limitatif, en reference aux dessins annexes. 

La figure 1 dej& d6crite represente la formule des Ginkgolides utilises dans ('invention. 

La figure 2 est une representation des spectres partiels de resonance magnetique nucleaire (RMN) du proton des 
complexes d'inclusion prepares dans les exemples 1 , 2 et 3 et du Ginkgolide B seul. 



so 



EXEMPLE 1 : Preparation d'un complexe d'inclusion du Ginkgolide B avec la p-cyclodextrine. 



On part d'une solution concentree de Ginkgolide B dans un solvant miscible k I'eau, constitue par de I'acetone, et 
on ajoute la quantite de solution concentree qui correspond k 1 (omol de Ginkgolide B, k 1 mL d'une solution k 10 
55 mmoI/L de p-cyc!odextrine dans I'eau sterile k pH = 4,9 et k la temperature ambiante. On elimine I'acetone sous 
barbotage d'azote et on lyophilise la solution. Le solide residuel qui contient 10 u,mol de derive de P-cyclodextrine et 
1 ujtioI de Ginkgolide B est redissous dans un minimum d'eau k 25°C. Ce minimum correspond k 1 mL d'eau, ce qui 
indique une solubility maximale de 1 mmol/L en Ginkgolide B dans I'eau en presence de p-cyclodextrine k une con- 
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centration de 1 0 mmol/L. 

Le spectre partiel de Resonance Magnytique Nuciyaire (RMN) du proton de ce complexe, k une concentration de 
5 mmol/L dans D 2 O t k 298K et k 500 MHz, est reprysenty sur la figure 2 (Spectre c). Sur cette figure, on a aussi 
represents, k titre indicatif, le spectre partiel du Ginkgolide B seul (Spectre a).. En comparant les.deux spectres, on 
$ remarque des modifications qui confirment ('inclusion du Ginkgolide B dans la cavity de la p-cyclodextrine. 

De plus, on a observe que le Ginkgolide B n'existe dans le complexe d'inclusion que sous la forme fermye, k pH 
= 4,9. 

II est k noter que la solubility du complexe! d'inclusion est la m§me k pH physiologique, soit une solubility maximale 
de 1 mmol/L de Ginkgolide B en presence de 10 mmol/L de p-cyclodextrine. Le Ginkgolide B seul, k pH physiologique, 

10 existe sous 4 formes difterentes dont la forme fermye ne repr^sente que 34 % k 25°C. Avec le complexe d'inclusion 
pr6par£ comme dycrit pr6c6demment, on n'observe que deux formes difterentes en proportions identiques dont ia 
forme fermye. Par corriparaison la solubility maximale du Ginkgolide B seul, dans sa forme fermye, est de 0,2 mmol/ 
I k pH = 4,9 et de 0,68 mmol/L k pH = 7,39. Lorsque le Ginkgolide B est sous forme de complexe d'inclusion, k pH 
4,9, avec une concentration de 1 mmol/L en presence de 10 mmol/L de g-cyclodextrine, il a une concentration en 

is forme fermye 10 fois sup6rieure k celle contenue dans la formulation injectable (1 mmol/L et 0,1 mmol/L respective- 
ment) alors que la concentration totale en Ginkgolide B est 40 fois plus faible (1 mmol/L et 47 mmol/L respectivement). 

EXEMPLE 2 : Preparation d'un complexe d'inclusion du Ginkgolide B avec la y-cyclodextrine. 

?o On part d'une solution concentre de Ginkigolide B dans un spfvant miscible k I'eau, constitue par de l'ac6tope, et 

on ajoute la quantity de solution concentre qui correspond k 1 u,mol de Ginkgolide B, k 2 mL d'une solution k 5 mmol/ 
L de y-cyclodextrine dans I'eau sterile, & pH = 4,9 et k la temperature ambiante. On 6limine I'acytone sous barbotage 
d'azote et on lyophilise la solution. Le solide rysiduel qui contient 10 umol de dyrivy de y-cyclodextrine et 1 jxmol de 
Ginkgolide B est redissous dans un minimun d'eau k 25°C. Ce minimun correspond k 2 mL d'eau, ce qui indique une 

25 solubility maximale de 0,5 mmol/L en Ginkgolide B dans I'eau en presence de y-cyclodextrine k une concentration de 
5 mmol/L. 

Le spectre partiel de R6sonance Magnytique Nuciyaire (RMN) du proton de ce complexe k une concentration de 
5 mmol/L dans D 2 0, k 298K et k 5QO MHz est reprysenty sur la figure 2 (Spectre b) . En comparant ce spectre b au 
spectre a du Ginkgolide B seul, on remarque des modifications du spectre qui confirment ('inclusion du Ginkgolide B 

30 dans la cavity de la y-cyclodextrine. De plus, on a observy que le Ginkgolide B n'existe dans le complexe d'inclusion 
que sous la forme fermye, k pH = 4,9. 

1 1 est k noter que la solubility du complexe d'inclusion est la meme k pH physiologique soit 0,5 mmol/L du Ginkgolide 
en prysence de 5 mmol/L de y-cyclodextrine. Avec le complexe d'inclusion prepary comme dycrit prycydemment, on 
observe 4 formes diff erentes, la forme fermye representant 70 %. Lorsque le Ginkgolide B est sous forme de complexe 

35 d'inclusion k pH 4,9 avec une concentration de 0,5 mmol/L en presence de 5 mmol/L de y-cyclodextrine, il y a une 
concentration en forme fermye 5 fois supyrieure k celle contenue dans la formulation injectable (0,5 mmol/L et 0,1 
mmol/L respectivement) alors que la concentration totale en Ginkgolide B est 80 fois plus faible (0,5 mol/L et 40 mmol/ 
L respectivement). 

40 EXEMPLE 3 : Preparation d'un complexe d'inclusion du Ginkgolide B avec le 6-$-a-maltosyI-6-thiocyclomal- 
t heptaose. 

On part d'une solution concentre de Ginkgolide B dans un solvant miscible k I'eau, constituy par de I'acetone, et 
on ajoute la quantity de solution concentre qui correspond k 1 umol de Ginkgolide B, k 1 mL d'une solution & 10 

45 mmol/L du dyrivy de p-cyclodextrine, le 6-S-a-maltosyl-6-thiocyclomattoheptaose, dans I'eau styrile, k pH = 4,9 et k 
la tempyrature ambiante. On yiimine I'acetone sous barbotage d'azote et on lyophilise la solution. Le splide rysiduel 
qui contient 10 u.rnol de dyrivy de p-cyclodextrine et 1 u.mol de Ginkgolide B est redissous dans un minimum d'eau k 
25°C. Ce minimum correspond k 500 uJ d'eau, ce qui indique une solubility maximale de 2 mmol/L en Ginkgolide B 
dans I'eau en prysence de ce dyrivy de p-cyclodextrine k une concentration de 20 mmol/L 

so Le spectre partiel de Resonance Magnytique Nuciyaire (RMN) du proton de ce complexe, k une concentration de 

5 mmol/L dans D 2 0, k 298K et k 500 MHz, est reprysenty sur la figure 2 (Spectre d). En comparant le spectre d au 
spectre a, on remarque des modifications du spectre qui confirment inclusion du Ginkgolide B dans la cavity du dyrivy 
de la p-cyclodextrine. De plus, on a observy que le Ginkgolide B n'existe dans le complexe d'inclusion que sous la 
forme ferm'e k pH = 4,9. 

55 || est k noter que la solubility du complexe d'inclusion est ia meme k pH physiologique soit 2 mmol/L de Gingoiide 

B en prysence de 20 mmc-l/L de dyrivy de la p-cyclodextrine. Avec le complexe d'inclusion prypary comme dycrit 
precedemment, on n'observe que deux formes diffyrentes en proportions identiques dont la forme formye. Lorsque le 
Ginkgolide B est sous forme de complexe d'inclusion, k pH 4,9, avec une concentration de 2 mmol/L en prysence de 
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20 mmol/L de 6-S-a-maftosyl-6-thiocyclomaltoheptaose, il a une concentration en forme ferm6e 20 fois sup6rieure k 
celle contenue dans la formulation injectable (2 mmol/L et 0,1 mol/ respectivement) alors que. la concentration totale 
en Ginkgolide B est plus faible (2 mmol/L et 40 mmol/L respectivement). 

5 

Revendlcatlons 

1. Proc6d6 de solubilisation dans un milieu aqueux d'un agent antagoniste du facteur d'agregation des plaquettes, 
appartenant k la famille des Ginkgolides, caracterise en ce qu'il consiste k combiner ledit agent avec une cyclo- 
io dextrine de formule : 



75 



20 




25 

dans laquelle n est 6gal k 6, 7 oil 8, et les R 1 qui peuvent dtre identiques ou diff6rents reprSsentent OH ou SR 2 
avec R 2 repr6sentant un groupe d6riv6 d'un monosaccharide ou d'un oligosaccharide, pour former avec celle-ci 
un complexe d'inclusion soluble dans Teau. 

30 2. Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que R 2 r^pond k la formule : 



35 



40 



45 




(ID 



dans laquelle p est 6ga! k 0 ou est un nombre entier de 1 k 5. 

3. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1 et 2, caract6ris6 en ce que I'agent antagoniste comprend 
un Ginkgolide de formule : 



55 
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10 



15 



25 



30 



35 




(III) 



dans laquelle R 3 , R 5 et R 6 qui peuvent etre identiques ou diff6rents, representent H ou OH, et R 4 represente H, 
OH ou un groups alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone. 

4. Proc6d6 selon fa revendication 3, caracterise en ce que R 3 , R 4 et R 6 represented OH et R 5 represente H. 

5. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que tous les R 1 representent OH. 

6. Proc6de seion I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que I'un des R 1 represents SR 2 avec 
R 2 etant un groupe a-maltosyle ou p-maltosyle, les autres R 1 representant OH. 

7. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que n est 6gal a 7 ou 8. 

8. Complexe d'inclusion d'un agent antagonists du facteur d'agregation des plaquettes, appartenant a la famille des 
Ginkgolides dans une cyclodextrine de formule : 



40 



45 



so 




(I) 



ss dans laquelle n est egal a 6, 7 ou 8, et les R 1 qui peuvent etre identiques ou differents, representent OH ou SR 2 

avec R 2 representant un groupe derive d'un monosaccharide ou d'un oligosaccharide, 



9. Complexe selon la revendication 8, caract6rise en que R 2 repond a la formule (II) : 
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dans laquelle R 3 , R 5 et R 6 qui peuvent etre identiques ou differents, repr6sentent H ou OH, et R 4 represente H, 
OH, et R 4 represente H, OH ou un groupe alcoxy de 1 k 5 atomes de carbone. 

so 11. Complexe selon la revendication 10, caract6rise en que R 3 , R 4 et R 6 represented OH et R 5 represente H. 

12. Complexe selon Tune quelconque des revendications 8, 10 et 11 , caracte>ise en que tous les R1 represented OH 
et n est egal & 7ou 8. 

55 13. Complexe selon Tune quelconque des revendications 8, 10 et 11, caract6rise en que que n est egal k 7, et I'un 
des R 1 represente SR 2 avec R 2 etant le groupe a-maltosyle. 

14. Composition pharmaceutique, caract6risee en ce qu'elle comprend un complexe d'inclusion selon Tune quelcon- 
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que des revendications 8 a 13 avec un v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 
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